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(54) Titre: PROCEDE DE PREPARATION D'ETHERS MIXTES ALCYNIQUES SUBSTTTUES 

(57) Abstract: The invention concerns a method for preparing substituted mixed alkynyl ethers. More particularly, the invention 
concerns the preparation of mixed ethers derived from substituted benzyl alcohol and alkynyl alcohol. The inventive method for 
preparing a substituted mixed benzyl/aU^yl edier firom a mixed benzyl/alkynyl ether having a hydrogen ^m on the triple bond is 
characterised in that it consists in reacting a mixed ether derived from a benzyl alcohol and an alkynyl alcohol having a hydrogen 
atom on the Uiple bond widi an alkylating agent, in die presence of a negative ion chemical ionizing reagenL 

(57) Abrege: La pr^nte invention a pour objet un proc^d^ de pr^aration d*^thers mixtes alcyniques substitu^. L'invention vise 
plus particuli^ment la pr^aration des Others mixtes d^v^ d*un alcool de type benzylique et d*un alcool alcynique substitu^. Le 
procdd^ de preparation selon Finvention, d*un dtfaer mixte de type benzylique/alcynique substitu^ h. partir d*un €ther mixte de type 
benzylique/alcynique prdsentant un atome d*hydrog^ sur la triple liaison est caract^risd par le fait qu*il consiste h. faire rt^agir un 
ether mixte d^rivd d'un alcool de type benzylique et d'un alcool alcynique pr^sentant un atome d'hydrog^ne sur la triple liaison avec 
un agent d*alkylation, en presence d*im r^acdf d'anionisation. 



THIS PAGE BLAWK (uspio 



wo 01/23338 V PCT/FROO/02704 

1 

PRnCgPE DE PREPARATION D'ETHERS MIXTES ALCYN I QU ES 

SUBSTITUES. 



5 La presente invention a pour objet un proc6de de preparation d'ethers 

mixtes alcyniques substitu^s. L'invention vise plus particulierement la 
preparation des others mixtes d6riv§s d'un alcxjol de type benzyJique et d'un 
alcool alcynique substitute 

Dans la demande de brevet PCT/FR/98/01472, on a d6crit un proo6d6 

10 d'6th6rification d'un alcool de type benzylique qui conslste d faire reagir ledit 
alcool avec un autre alcool, en presence d'un catalyseur, ledit proctdt 6tant 
caract6ris6 par le fait que Ton conduit la reaction d'tthtrification en presence 
d'une quantite efficace d'une ztolithe. 

L'alcool de type benzylique nrtis en ceuvre rtpond d la formule gtnerale 

15 suivante: 



(R) 



OH 

R2 




(F1) 
dans laquelle : 

-A symbolise le reste d'un cyde formant tout ou partie d'un systtme 
carbocyclique ou htttrocydique, aromatique, monocyclique ou polycyclique, 
20 - R reprtsente un ou plusieurs substituants, identiques ou difftrents, 

- Ri et R2, Identiques ou difftrents. repr6sentent un atome d'hydrog§ne, un 
groupe fonctionnel ou un groupe hydrocarbon^ ayant de 1 ^ 24 atomes de 
carbone, 

- n est un nombre inftrieur ou 6gal d 5. 

25 Dans I'expost qui suit de la pr§sente invention, on d§signe "par alcool de 

type benzylique", non seulement un carbocycle aromatique mais egalement un 

heterocycle aromatique dont un atome d'hydrog§ne directement lie au noyau 

aromatique est remplac6 par un groupe i 

-C-O-H 

30 I 

et par "aromatique", la notion dassique d'aromatidtt telle que dtfinie dans la 
litttrature, notamment par Jerry MARCH, Advanced Organic Chemistry. 4 
Edition, John Wiley and Sons. 1992. pp. 40 et suivantes. 
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L'alcool mis d r^agir rSpond d la formule suivante : 

Rg . OH (F2) 

dans laqueile R5 repr^sente un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 24 atomes de # 
carbone, qui peut §tre un groupe aliphatique acyclique sature ou insature, 
5 iineaire ou ramifi^ ; un groupe cycloaliphatique satur§, insature ou aromatique ; $ 
un groupe aliphatique satur6 ou insature. Iineaire ou ramifid, porteur d'un 
substituant cyciique. 

L'ether de Taicool de type benzylique de formule (F1) et de ra!cx)ol de 
formule (F2) obtenu peut etre symbolist par la formula (F3). 

10 ' (F3) 

dans laqueile : 

-A, n, R, Ri, R2et Rsont la signification donnee precedemment. 

Parmi les alcools r6pondant ^ la formule (F2), on met en oeuvre des 
alcools insatures tels que des alcools alcyniques substitu^s, en particulier le 2- 
1 5 butyn-1 -ol repr6sent6 par la formule CH3-CSC-CH2-OH. 

L'lnconv^nient de la mise en oeuvre d'un tel alcool alcynique substitue 
reside dans son coQt qui est tres important par rapport d Talcool propargylique 
de formule H-C=C-CH2-OH. 

Uobjet de la presente invention est de foumir un precede peu onereux pour 
20 preparer un ether derive d'un alcool de type benzylique et d'un alcool alcynique 
substitu^ c'est-d-dire que Tatome d*hydrogene de la fonction alcyne est substitud 
par un groupe hydrocart>one. 

II a maintenant &t6 trouvd et c'est ce qui constrtue Tobjet de ia presente 
25 invention un procdde de preparation d*un 6ther mixte de type 
benzylique/alcynique subst(tu§ d partir d'un ether mIxte de type 
benzylique/alcynique presentant un atome d'hydrogSne sur la triple liaison 
caracterise par le fait qu'il consiste d faire r^agir un ether mixte derive d'un 
alcool de type benzylique et d'un alcool alcynique presentant un atome 
30 d'hydrogene sur la triple liaison, avec un agent d'alkylation, en presence d'un 
r6actif d'anionisation. 

Conformement au proc6d6 de invention, on part d'un ether mixte 
alcynique vrai c'est-e-dire la fonction alcyne porte un atome d'hydrogene. 

Plus precisement, on part d'un ether derive d'un alcool de type benzylique 
35 et d'un alcool alcynique repondant a la formule generale (I) : 
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(I) 

dans laquelte : 

-A symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un systeme 

carbocyclique ou h6terocycIique, aromatique, monocyclique ou polycyclique, 

5 systeme comprenant au moins un groupe I 

-C-O- 
I 

- R represente un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 

-R^ et R2, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
10 groupe fonctionnel ou un groupe hydrocarbone ayant de 1 a 24 atomes de 
carbone, qui peut etre un groupe aliphatique acyclique sature ou insature, 
lin§aire ou ramifi6 ; un groupe cycloaliphatique sature, insature ou aromatique, 
monocyclique ou polycyclique ; un groupe aliphatique sature ou insature, lineaire 
ou ramifie, porteur d'un substituant cyclique, 
15 - R3 et R4, identiques ou differents. representent un atome d'hydrogene ou un 
groupe hydrocarbone ayant de 1 ^ 12 atomes de carbone, 

- n est un nombre inferieur ou dgal d 5, 

- X est un nombre allant de 1 ^ 10. de preference de 1 d 5. 

uether mixte alcynique qui intervient dans le procede de rinvention rSpond 
20 § la fonnuie (I) dans laquelle R^ et R2 representent un groupe aliphatique 
acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie. 

Plus preferentiellement. R-, et R2 represented un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, de preference de 1 a 6 atomes de 
carbone : la chaTne hydrocariDonee pouvant etre eventuellement interrompue par 
25 un heteroatome (par exemple, I'oxygene), par un groupe fonctionnel (par 
exemple -CO-) et/ou porteuse d'un substituant (par exemple. un halogene). 

Le groupe aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie peut 
etre eventuellement porteur d'un substituant cyclique. Par cycle, on entend de 
preference, un cycle carbocyclique ou heterocyclique, sature, insature ou 
30 aromatique, de preference cycloaliphatique ou aromatique notamment 
cycloaliphatique comprenant 6 atomes de carbone dans le cycle ou benzenique. 
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Le groupe aliphatique acyclique peut etre relie au cycle par un lien 
valentiel, un h^teroatome ou un groupe fonctionnel et des exemples sont 
donnes ci-dessus. , 

Le cycle peut etre eventuellement substitu^ et a titre d'exemples de 
5 substituants cycHques, on peut envisages entre autres, les substituants tels que ^ 
R dont la signification est precis^e ci-apres. 

Ri ®t R2 peuvent representer 6galement un groupe carbocyclique sature 
ou comprenant 1 ou 2 insaturations dans le cycle, ayant generalement de 3 a 8 
atomes de carbone, de preference, 6 atomes de carbone dans le cycle ; ledit 
10 cycle pouvant Stre substitue par des substituants tels que R. 

R^ et R2 peuvent representer egaiement un groupe carbocyclique 
aromatique, de preference monocyclique ayant generalement au moins 4 
atomes de carbone, de preference, 6 atomes de carbone dans le cycle ; ledit 
cycle pouvant etre substitue par des substituants tels que R. 
15 L'un des groupes R^ et R2 peut represnter un groupe CF3. 

L'invention s*appllque notamment aux ethers mixtes alcyniques repondant 
a la formula (I) dans laquelle A est le reste d'un compose cyclique, ayant de 
preference, au moins 4 atomes dans le cycle, de preference, 5 ou 6, 
Eventuellement substitue, et representant au moins Tun des cycles suivants : 
20 - un carbocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique, 

- un heterocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique comportant au 
moins un des heteroatomes O, N et S, 

On precisera, sans pour autant limiter la portee de Tinvention. que le reste 
A eventuellement substitue represente, le reste : 
25 - d*un compost monocyclique, carbocyclique, aromatique, tel que par exemple, 
le benzene ou le toluene, 

- d'un compost polycyclique, condense, aromatique, tel que par exemple, le 
naphtalene, 

- d'un compost monocyclique, h6t6rocyclique, aromatique, tel que par exemple, 
30 la pyridine, le ftirane, le thioph^ne. 

Dans le procddS de Tinvention, on met en oeuvre pr^ferentieilement un 
Ether mixte alcynlque de fomiule (I) dans laquelle A represente un noyau 
benzEnique ou naphtalEnique. 

Le reste A de Tether mixte alcynique de formule (I) peut etre porteur d'un 
35 ou plusieurs substituants dans la mesure ou ils ne reagissent pas avec le rEactif 
d'anionisation. 
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Le nombre de substituants presents sur le cycle depend de la 
condensation en carbone du cycle et de la presence ou non d'insaturations sur 
le cycle. 

Le nombre maximum de substituants susceptibles d'etre portes par un 
5 cycle, est ais§ment determin6 par THomme du Metier. 

Dans le present texte, on entend par "plusieurs", gen6ralement. moins de 5 
substituants sur un noyau aromatique. 

Des exemples de substituants sont donnes ci-dessous mais cette liste ne 
presente pas de caractere limitatif. On peut citer notamment : 
10 - les groupes alkyle lineaires ou ramifies ayant de preference de 1 a 6 atomes 
de carbone et encore plus pr§f6rentiellement de 1 d 4 atomes de carbone, 

- les groupes alcenyle lindatres ou ramifies ayant de preference de 2 a 6 atomes 
de carbone et encore plus pr^ferentieilement de 2 a 4 atomes de carbone, 

- les groupes halog^noalkyle lineaires ou ramifies ayant de preference de 1 d 6 
15 atomes de carbone et encore plus preferentieilement de 1 a 4 atomes de 

carbone, 

- les groupes cycloalkyle ayant de 3 a 6 atomes de carbone, de preference, le 
groupe cyclohexyle, 

- le groupe phenyle, 

20 - les groupes alkoxy R5-O- ou thioether R5-S- dans lesquels R5 represente un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone et encore 
plus preferentiellement de 1 a 4 atomes de carbone ou le groupe phenyle, 

- les groupes -N-(R5)2 dans lesquels les groupes Re identiques ou differents 
representent un atome d'hydrogene, un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant 

25 de 1 a 6 atomes de carbone et encore plus preferentiellement de 1 a 4 atomes 
de carbone ou un groupe phenyle, 

- le groupe CF3. 

Lorsque n est superieur ou egal a 2, deux groupes R et les 2 atomes 
successifs du cycle aromatique peuvent dtre lies entre eux par un groupe 

30 alkylene, alcenyiene ou alcenylidene ayant de 2 e 4 atomes de carbone pour 
former un heterocycle sature, insature ou aromatique ayant de 5 a 7 atomes de 
carbone. Un ou plusieurs atomes de carbone peuvent etre remplacea par un 
autre heteroatome, de preference Toxygene. Ainsi, les groupes R peuvent 
representor un groupe methylenedioxy ou ethylenedioxy. 

35 Les substituants preferes sont choisis panni les groupes eiectro-donneurs. 

On entend par "groupe eiectro-donneur^, un groupe tel que defini par H.C. 
BROWN dans I'ouvrage de Jeny MARCH - Advanced Organic Chemistry, 
chapitre 9, pages 243 et 244 (1 985). 
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En ce qui concerne la signification de R3 et R4 dans ia fomnule (I), ils 
representent plus partlculierement un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 d 12 atomes de carbone, de preference, de 1 a 4. 

Connnne groupes preferes, on peut mentionner que R3 et R4 representent 
5 un atome d'hydrogene, un groupe methyle, 6thyle, propyle ou isopropyle. 

p'une maniere preferee, R3 et R4 representent un atome d'hydrogene. 

Dans la formule (I), x est un nombre egal a 1 , 2 ou 3. 

Le proc^de de Tinvention s*applique tout particulidrement aux ethers mixtes 
aicyniques de fonmule (la) : 

10 




(la) 

dans laqueile : 

- n est un nombre inferieur ou egal d 4, de preference egai d 1 ou 2, 

- X est un nombre egal e 1 , 2 ou 3. 

15 - le groupe ou les groupes R sont un groupe eiectro-donneur, de preference, un 
groupe alkyle ou alkoxy ayant de 1 ou 4 atomes de carbone ou methylenedioxy 
ou ethylenedioxy, 

- les groupes R-i et R2, identlques ou differents, representent : 

. un atome d'hydrogene, 
20 . un groupe alkyle, lineaire ou ramifie. ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

de preference de 1 a 4 atomes de carbone, tel que methyle, ethyle, 

propyle, isopropyle, butyle, Isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 
. un groupe cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone, de preference, 

un groupe cyclopentyle ou cyclohexyle, 
25 . un groupe phenyle, 

. un groupe phenylalkyle ayant de 7 a 12 atomes de carbone, de 

preference, un groupe benzyie, 
. un groupe CF3, 

- les groupes R3 et R4, identlques ou differents representent un atome 
30 d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de 

carbone. 

Les composes preferes repondent d la fonmule (la) dans laqueile : 

- n est un nombre egal e 1 ou 2, 



wo 01/23338 



7 



PCT/FROO/02704 



10 



- X est un nombre 6gal a 1 , 2 ou 3, 

- les groupes R. identiques ou diffdrents, representent un groupe alkyle ou 
alkoxy ayant de 1 ou 4 atomes de carbone ou m§thyl§nedioxy ou 6thyldne 
dioxy, 

- les groupes et R2, identiques ou differents, representent : 

. un atome d'hydrogene, 

. un groupe alkyle, Iin6aire ou ramifie, ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, 
de preference de 1 a 4 atomes de carbone, tel que methyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle. 

- les groupes R3 et R4, identiques ou differents representent un atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle linaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone. 

Parmi les composes r^pondant a la formula (la), on met en oeuvre plus 
particulidrement les 6thers mixtes alcyniques repondant a la fonnule (lb) : 



15 



20 



25 



H 



R4 



-C = C - H 



(lb) 



dans laquelle : 

- n est un nombre 6gal ^ 1 ou 2, 

- le groupe ou les groupes R representent un groupe alkyle ou alkoxy ayant de 1 
d 4 atomes de carbone ou m6thylenedloxy, 

- le groupe R-j repr^sente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, iln6aire ou 
ramifie. ayant de 1 d 4 atomes de carbone. 

Les composes de formule (I) peuvent etre prepares selon I'enseignement 
de la demande PCT/FR/98/01472 selon un proced6 qui consiste ^ faire r^agir, 
en presence d'une z^olithe : 

- un alcool de type bensrylique de formule : 

OH 




(") 

dans ladite formule. R. R-i. R2, . A et n ont la signification donnee 
precedemment. 

- et un alcool insatur6 de formule : 
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R3 



I 



HO C — CH 



R4 



(111) 

dans ladite fomnule, R3, R4 et x ont la signification donnee precedemment. 

Les composes (II) et (III) sont mis a reagir en presence d'une zeolithe. 

On fait appel preferentiellement a une zeolithe telle que : 
5 - la mordenite de rapport molaire Si/AI de 5 a 150, de preference, de 10 a 100 et 
encore plus preferentiellement de 10 a 25, 

- les zeolithes p de rapport molaire SI/AI superieur a 8, de preference entre 10 a 
100, et encore plus prSfdrentiellement de 12 a 50, 

* les zeolithes Y de rapport molaire Si/AI compris entre 2 et 50, de preference 
1 0 compris entre 2 et 1 5. 

La reaction de I'alcool de type benzylique de formule (II) avec Talcool 
insaturd de formule (It!) peut etre conduite en presence ou en i'absence d'un 
solvant organique, Tun des rSactifs pouvant §tre utilise comme solvant 
r^actionnel. 

1 5 Comme exemples de solvants convenant a la presente invention, on peut 

citer, sans caractere iimitatif, les 6ther-oxydes aiiphatiques, cycioaliphatiques ou 
aromatiques et, plus particuli6rement, Toxyde de diethyle, Toxyde de dipropyle, 
I'oxyde de diisopropyle, I'oxyde de dibutyle, le methyltertiobutylether, I'oxyde de 
dipentyle, I'oxyde de diisopentyle, I'oxyde de phenyle, I'oxyde de benzyle ; le 

20 dioxane, le tetrahydrofuranne (THF). 

Lorsque Ton realise le precede en discontinu, le catalyseur peut 
representer en poids par rapport au reactif en d^faut, de 2 a 50 %, de 
preference, de 5 a 20 %. Cependant si Ton realise le procede en continu, par 
exemple en faisant reagir un melange de Talcool de type benzylique et d'alcool 

25 insature sur un lit fixe de catalyseur, ces rapports catalyseur/alcooi benzylique 
n*ont pas de sens et a un instant donn§, on peut avoir un exc§s ponderal de 
catalyseur par rapport a I'alcool benzylique de depart. 

La quantity d'alcool insaturd de formule (III) exprim^e en moles .d'alcool 
insaturS par mole d'alcool de type benzylique de formule (II) peut, elle aussi, 

30 varier dans de larges iimites. Le rapport molaire aicool insature de fomnule 
(lll)/alcool benzylique de formule (II) peut varier entre 1 et 30. La borne 
superieure ne presente aucun caractdre critique mais toutefois pour des raisons 
economiques, il n'y a aucun intSrSt d ia d^passer. 



# • 
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La temperature de la reaction d*6th6rification peut varier largement. Elle est 
choisie, avantageusement entre SO^'C et 200**C et encore plus preferentiellement 
entreSO^C et 100X. 

G^neraiement, la reaction est conduite a pression atmospherique mais des 
5 pressions plus elevees peuvent egalement convenir allant de 1 a 50 bar, de 
preference, de 1 a 25 bar. On travaille sous pression autogene lorsque la 
temperature de reaction est sup^rieure k la temperature d'^bullition des r^actifs 
et/ou des produits. 

On pref§re conduire la reaction sous atmosphere contrdl^e de gaz inertes 
1 0 tels que Tazote ou les gaz rares. par exemple Targon. 

La duree de la reaction peut etre tres variable. Elle se situe, le plus 
souvent, entre 15 minutes et 10 heures, de preference entre 30 minutes et 5 
heures. 

D'un point de vue pratique, le precede peut §tre mis en oeuvre en 
1 5 discontinu ou en continu. 

Seion la premiere variante, on peut charger le catalyseur, I'alcool insature 
de formule (ill), eventuellement un soivant organique puis Ton introduit Talcool 
de type benzylique. Un mode pr^fere de I'invention, consiste a introduire 
progressivement Talcool de type benzylique, en continu ou par fractions puis Ton 
20 porte le melange reactionnel a la temperature souhaitee. 

L'autre variante de ['invention consiste a conduire la reaction en continu, 
dans un reacteur tubulaire comportant le catalyseur solide dispose en lit fixe. 

L'aicool de type benzylique et Talcool insature sont introduits de 
preference, separemenL 
25 Us peuvent egalement Stre Introduits dans un soivant tel que mentionne 

precedemment. 

Le temps de sejour du flux de matiere sur le lit catalytique varie, par 
exemple, entre 15 min et 10 heures, et de preference, entre 30 min et 5 heures. 

En fin de reaction, on recupere une phase ilquide comprenant Talcool de 
30 type benzylique etherifie repondant d la formule (I) qui peut Stre recupere de 
maniere classlque. 

Selon le precede de Tinvention, on conduit la reaction de C-alkylation du 
compose de formule (I), precedemment obtenu, d I'aide d'un agent d'alkylation. 
35 Une premiere classe d'agents d'alkylation susceptibles d'etre utilises dans 

le precede de I'invention sont les dialkylsulfates. 

A cet effet, on peut faire appel aux dialkylsulfates de formule : 

R7-O-SO2-O-R7 (IVa) 
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dans laqueile R7 represents un groupe alkyle, lindaire ou ramifig, ayant de 1 a 6 
atomes de carbone. 

Parmi les agents d'alkylation precites, le dimethylsulfate est prefere. 
Une autre ciasse convenant a invention sont les composes de type 
5 haiogenures en particuiier ceux representes par la formule suivante : 

Rs - X (IVb) 

dans laqueile : 

- Rs represente un groupe hydrocarbon^ ayant de 1 d 20 atomes de carbone 
qui peut Stre un groupe aliphatique acyclique sature ou insaturS. Ilneaire ou 

10 ramifi6 ; un groupe cycloaliphatique satur^, insatur§ ou aromatique, 
monocyclique ou polycyciique ; un groupe aliphatique sature ou insatur^, lineaire 
ou ramifie porteur d'un substituant cyclique ; 

- X represente un atome de brome, de chlore ou d'iode. 

Par cycle, on entend de preference, un cycle carbocyclique ou 
15 hSterocyclique, satur§, insatur^ ou aromatique, de preference cycloaliphatique 
ou aromatique notamment cycloaliphatique comprenant 6 atomes de carbone 
dans le cycle ou benzenique. 

Conviennent tout particulierement a I'invention les composes de formule 
(IVb) dans laqueile represente un groupe alkyle Iin6aire ou ramifie en Ci a 
20 C10, cycloalkyle en C3 a C10, aryle en Cq ^ C12 ou arylalkyle en C7 a C15 comme 
par exemple un groupe benzyle. 

Plus preferentiellement, il s'agit d'un groupe alkyle en Ci a C10 ; la chaine 
alkyle pouvant le cas echeant etre interrompue par un ou plusieurs atomes 
d'oxygene. 

25 Parmi les haiogenures de formule (IVb), on prefere mettre en oeuvre ceux 

r^pondant k la formule (IVb) dans laqueile X est un atome de chlore ou d*iode et 
Ra un groupe alkyle lineaire ou ramifi§ ayant de 1 d 4 atomes de carbone. 

On met en oeuvre plus particulierement, Tiodure de mSthyle, le chlorure de 
methyie, le chloro^thane, le bromure de methyle et le bromo^thane. 

30 La quantity d'agent d'alkylation utilis6e est 6gale ou superieure a la 

quantity stoechiom^trique nScessaire pour alkyler I'atome d'hydrogene de la 
fonction alcyne 

G§n6raiement, I'agent d'alkylation est mis en oeuvre en une quantity telle 
que le rapport entre le nombre de moles de Tagent d'alkylation et le nombre 
35 d'atomes d'hydrogene remplaces par un groupe aikyie Rg (Rg representant R7 
ou Rg), varie entre 1 et 2, de pr6f6rence, entre 1.1 et 1 ,3. 

Conform6ment au proc6d6 de I'invention, on fait r6agir I'^ther mixte 
alcynique de formule (I) et I'agent d'alkylation, en presence d'un reactif 
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d'anionisation de ia fonction alcyne permettant ainsi de la transformer en 
fonction CsC"". 

Comme exemples de reactifs susceptibles d'etre utilises, on peut citer en 
particulier des bases de type amidure, les alcx)olates m^talliques et les metaux 
5 alcaiins. 

On peut faire appel a une base organique de type amidure, par exempie le 
diisopropylamidure de lithium, I'hexamethyldisilazane de lithium prepare ou 
utilise in situ par action d'une base forte Iithi6e sur I'amine correspondante mais 
Ton prefere mettre en oeuvre un sel mineral, de pr6f§rence, un amidure de metal 
10 alcalin et plus particuli^rement I'amidure de sodium ou de potassium. 

Pour des considerations ^conomiques, on fait appel a Tamidure de sodium. 

On peut aussi utiliser un alcoolate de mStal alcalin, de preference, un 
alcoolate de sodium ou potassium, de pr6f6rence, le mdthylate. I'ethylate ou le 
tert-butylate de sodium ou de potassium. 
15 On peut 6galement mettre en oeuvre un m6tal alcalin, de pr6f6rence, le 

sodium ou le potassium. 

La quantite de reactif d'anionisation est au moins egale a la quantity 
stoechiom6trique requise mais il est g^n^ralement mis en oeuvre en un exces 
pouvant atteindre 20 %. 
20 La reaction est conduite dans un solvant organique inerte vis-a-vis du 

reactif d'anionisation. On peut citer notamment les hydrocarbures aliphatiques 
ou aromatiques. 

A titre d'exemples d'hydrocarbures aliphatiques, on peut citer plus 
particuli6rement les paraffines tels que notamment, I'hexane, I'heptane, I'octane, 
25 le nonane, le d^cane, le undecane, le dod^cane, le tdtrad^cane ou le 
cyclohexane, et les hydrocarbures aromatiques et plus particuliSrement les 
hydrocarbures aromatiques comme notamment le benz&ne, le toluene, les 
xylenes, le cumene, les coupes pStroiieres constitutes de melange 
d'alkylbenzenes notamment les coupes de type Solvesso®. 
30 Parmi lesdits solvants, on met en oeuvre pr6f6rentiellement le toluene. 

La quantity de solvant organique utiliste peut verier tr6s largement. Ainsi, 
elle est telle que la concentration pondtrale du compos§ de fonmule se trouve 
avantageusement entre 5 et 50 %, de preference, entre 20 et 30 %. 

La temperature a laquelle est conduit le precede de I'invention est choisie 
35 g6n6ralement entre 20°C et ia temperature de reflux du melange reactionnel, de 
preference, entre 50 et 80^C. 
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La pression r^actionnelle est choisie par rHomme du metier en fonction de 
la nature de regent d'alkylation. Eile peut etre comprise entre 10^2 et 50 bars, de 
preference la pression atmosph^rique. 

II est preferable de conduire le precede de i'invention sous une atmosphere 
5 de gaz inerte. On peut ^tablir une atmosphere de gaz rares, de preference 
Targon mais 11 est plus economique de faire appel ^ I'azote. 

D'un point de vue pratique, ie proc^de de I'invention est facile a mettre en 
oeuvre car il ne necesslte pas d'avoir recours a un apparelllage specifique. 

Pratiquement, le procSde de ^invention peut §tre mis en oeuvre de la 
1 0 mani^re ddcrite ci-apr^s. 

On charge les diff^rents constituants du melange r^actionnel dans 
I'appareillage choisi. II n'y a pas d'ordre d'introduction critique. D'une maniere 
prefer^e, on met en contact le compose de formule (1) et le reactif d'anionisation. 
On porte le milieu rSactionnel a la temperature souhait§e puis Ton ajoute Tagent 
15 d'alkylation. 

On recupdre ensuite le produit souhaite d'une maniere classique. 

On peut par exemple, ajouter de I'eau afin de dissoudre les sels en phase 
aqueuse et ajouter un soivant d'extraction tel que par exemple le toluene. 

Le produit obtenu repond ci la formule (IV) : 

""T^^V- o C— C=C-R, 



30 



R4 



20 (IV) 

dans ladite fonmule, les diff6rents symboles ont la signification donnSe 
precedemment. 

On donne ci-apres des exemples de realisation de Tinvention donnes d 

25 titre illustratif et sans caractdre limitatif. 

Par TT et RR. on entend : 

nombre de moles de reactif transformees 

Taux de conversion (TT) = (%) 

nombre de moles de rdactif introduites 



nombre de moles d'ether alcynique formees 

Rendement (RR) = (%) 

nombre de moles d'alcool benzylique introduites 
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Exemple 1 

Pr^.paration de ri>fDroD-1-vnvloxv)ethvlV3.4 dim6thoxvbenzene 
Dans un reacteur tricol de 1000 ml, on introduit 260 g de 1-[3.4- 
dimethoxyphenyl]-6than-1-ol et400 g d'alcool propargylique. 
5 On aglte et on ajoute 40 g de z^olithe HY de ratio SI/AI = 2,7. 

On chauffe lentement ^ SS^'C. 
On maintien 2 heures dans ces conditions. 
On refroidit d SO'^C et on filtre ie catalyseur. 

On distille Talcool propargylique en excds, qui est recycle, sous pression 
10 r^duite. 

Par dosage chromatographique en phase gaz, on obtient les resultats 
suivants : 

TT: 100%etRR: 98% 



15 Preparation de [1-(but-2- ynyloxy^ethylV3.4 dimethoxvbenzene 

Dans un reacteur de 1000 ml, on introduit 100 ml de toluene. On agite et 
on place Ie reacteur sous courant d'azote. 
On introduit I'amidure de sodium 47 g. 

Toujours sous agitation, on ajoute en 10 mn, une solution composes de 
20 100 mi de toluene et 220 g de 1-[1-prop-1-ynyloxy)6thyl]-3,4 dimethoxybenzene. 

On chauffe ^ 80°C et on maintient 2 heures dans ces condtions. 

On ramene Ie milieu reactionnel ^ 20**C et on coule en 15 mn, 126 g de 
sulfate de methyle. 

On laisse agiter 1 heure ^ temperature ambiante. 
25 On ajoute d temperature ambiante 100 ml d'eau. 

On d^cante, on lave ia couche organique avec 100 ml d'eau. 

On concentre et on obtient par dosage chromatographique : 

TT : 100 % et RR : 98 % 



30 Exemple 2 

Preparation d e [1-(but-2>ynyloxv)6thvlV3.4 dim6thoxvbenz6ne 
Dans un reacteur de 1000 ml, on introduit 100 ml de toluene et 30 g de 
sodium. On agite et on place Ie reacteur sous courant d'azote. On chauffe a 
120^0 pour fondre Ie sodium et Ton refroidit rapidement pour obtenir du sodium 
35 disperse. On poursuit la preparation comma dans Texemple 1 . 
On obtient par dosage chromatographique : 
TT : 82 % et RR : 56 % 
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REVENDICATIQNS 



1 - Procede de preparation d'un ether mixta de type benzylique/alcynique 
substitu^ a partir d*un ether mixte de type benzylique/alcynique presentant un 
5 atome d'hydrogene sur la triple liaison caracteris6 par le fait qu'il consiste a faire 
reagir un 6ther mixte deriv6 d'un alcool de type benzylique et d'un alcool 
alcynique presentant un atome d'hydrogene sur la triple liaison, avec un agent 
d'alkyiation, en presence d*un r^actif d'anionisation. 

10 2- Proc6de selon la revendication 1 caracterise par le fait que Tether mixte 
alcynique r^pond ^ la formula generale (I) : 




(I) 

dans laquelle : 

-A symbolise le reste d'un cycle formant tout ou partie d'un syst^me 
15 carbocyclique ou heterocyclique. aromatique, monocyclique ou polycyclique, 
syst&me comprenant au moins un groupe I 

I 

- R represente un ou plusieurs substituants, identiques ou differents, 

20 -Ri et R2, identiques ou diff6rents, representent un atome d'hydrogene, un 
groupe fonctlonnel ou un groupe hydrocarbon^ ayant de 1 ^ 24 atomes de 
carbone, qui peut etre un groupe aliphatique acyclique satur6 ou insature, 
iin^aire ou ramifi§ ; un groupe cyclpaliphatlque satur^, insature ou aromatique, 
monocyclique ou polycyclique ; un groupe aliphatique sature ou insature, Iin6aire 

25 ou ramifiS, porteur d*un substituant cyclique, 

- R3 et R4, identiques ou diff^rents, repr§sentent un atome d'hydrogene ou un 
groupe hydrocarbone ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 

- n est un nombre inferieur ou egal ^ 5, 

- X est un nombre allant de 1 d 10. de preference de 1 a 5. 



3 - Procede selon Tune des revendications 1 et 2 caracterise par le fait que 
rather mixte alcynique repond k la fonmule g6n§rale (I) dans laquelle R^ et R2, 
identiques ou differents representent : 
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- un groupe aliphatique acyclique, saturd ou insature, lineaire ou ramifie, de 
preference un groupe alkyie lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de 
carbone, de preference de 1 6 atomes de carbone : la chaTne hydrocarbonee 
pouvant etre eventuellement interrompue par un heteroatome, un groupe 

5 fonctionnel et/ou porteuse de substituants, 

- un groupe aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie porteur 
d'un substltuant cyclique eventuellement substitue : ledit groupe acyclique 
pouvant etre relie au cycle par un lien valentiel, un heteroatome ou un groupe 
fonctionnel, 

10 - un groupe carbocyclique saturd ou comprenant 1 ou 2 insaturations dans le 
cycle, ayant g^n^ralement de 3 d 8 atomes de carbone, de preference, 6 
atomes de carbone dans le cycle ; (edit cycle pouvant §tre substitu6, 

- un groupe carbocyclique aromatique, de preference monocyclique ayant 
generalement au moins 4 atomes de carbone, de preference, 6 atomes de 

15 carbone dans le cycle ; ledit cycle pouvant etre substitue. 

et Tun des groupes ou R2 peut representer un groupe CF3. 

4 - Precede selon Tune des revendications 1^3 caracterise par le fait que 
rether mixte alcynique repond d la formule generate (t) dans laquelle le reste A 

20 est le reste d'un compose cyclique, ayant de preference, au moins 4 atomes 
dans le cycle, de preference, 5 ou 6, eventuellement substitue, et representant 
au moins Tun des cycles suivants : 

- un carbocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique, de preference, un 
cycle benzenique ou naphtaienique, 

25 - un heterocycle aromatique, monocyclique ou polycyclique comportant au 
moins un des heteroatomes O, N et S, 

5 - Procede selon la revendication 4 caracterise par le fait que rether mixte 
alcynique repond d la formule generale (I) dans laquelle le reste A peut §tre 

30 porteur d'un ou plusieurs groupes eiectro-donneurs tels que : 

- les groupes alkyle llneaires ou ramifies ayant de preference de 1 a 6 atomes 
de carbone et encore plus preferentiellement de 1 d 4 atomes de carbone, 

- les groupes alcenyle lineaires ou ramifies ayant de preference de 2 a 6 atomes 
de carbone et encore plus preferentiellement de 2 e 4 atomes de carbone, 

35 - les groupes halogenoalkyie lineaires ou ramifies ayant de preference de 1 ^ 6 
atomes de carbone et encore plus preferentiellement de 1 a 4 atomes de 
carbone. 
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- tes groupes cycioalkyle ayant de 3 a 6 atomes de carbone, de pr^f^rence, le 
groupe cyclohexyle, 

- le groupe phenyls, 

- ies groupes alkoxy R5-O- ou thioether R5-S- dans lesquels R5 represente un 
5 groupe alkyle iin§aire ou ramifi^ ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone et encore 

plus pref^rentiellement de 1 a 4 atomes de carbone ou le groupe phenyle, 

- Ies groupes -N-(R5)2 dans lesquels Ies groupes R5 identiques ou dHferents 
reprdsentent un atome d*hydrog6ne, un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone et encore plus pr6f6rentiellement de 1 d 4 atomes 

10 de carbone ou un groupe phSnyle. 

- le groupe CF^^ 

6 - Procedd selon Tune des revendications 1 a 5 caracterise par le fait que 
rather mixte aicynique repond d la formule generale (i) dans laquelle lorsque n 

15 est superieur ou 6gal ^ 2, deux groupes R et Ies 2 atomes successifs du cycle 
aromatique peuvent etre lies entre eux par un groupe alkyl^ne. alcenyl^ne ou 
aicenylidene ayant de 2 a 4 atomes de carbone pour former un hdtdrocycle 
satur§, insaturS ou aromatique ayant de 5 a 7 atomes de carbone : un ou 
plusieurs atomes de carbone pouvant etre remplaces par un autre heteroatome, 

20 de preference I'oxyg^ne. 

7 - Procede selon Tune des revendications 1 a 6 caracterise par le fait que 
Tether mixte aicynique repond a la formule (I) dans laquelle R3 et R4, identiques 
ou differents repr6sentent un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou 

25 ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, de pr6f6rence, de 1 d 4. 

8 - Proc6d6 selon la revendication 1 caracterise par le fait que rather mixte 
aicynique repond d la formule (la) : 




X 
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- le groupe ou les groupes R sont un groupe Slectro-donneur, de preference, un 
groupe alkyle ou alkoxy ayant de 1 ou 4 atomes de carbone ou methyienedioxy 
ou ethylenedioxy, 

- les groupes et R2, identiques ou diff6rents. representent : 
5 . un atome d'hydrogene, 

. un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone. 
de preference de 1 a 4 atomes de carbone, tel que methyle, ethyle, 
propyle, Isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 

. un groupe cycloalkyle ayant de 3 d 8 atomes de carbone, de preference, 
10 un groupe cyciopentyle ou cyclohexyle, 

. un groupe phenyle, 

. un groupe phSnylalkyle ayant de 7 a 12 atomes de carbone, de 

pr6f6rence, un groupe benzyie, 
. un groupe CF3, 

15 - les groupes R3 et R4, identiques ou diffdrents representent un atome 
d'hydrog^ne ou un groupe alkyle iindaire ou ramifiS ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone. 

9 - Precede selon la revendication 8 caracterise par le fait que Tether mixte 
20 alcynique repond ^ la formule (la) dans iaqueile : 

- n est un nombre 6gal ci 1 ou 2, 

- X est un nombre egal a 1 , 2 ou 3, 

- les groupes R, identiques ou differents, representent un groupe alkyle ou 
alkoxy ayant de 1 ou 4 atomes de carbone ou methyienedioxy ou ethylene 

25 dioxy, 

- les groupes R^ et R2, identiques ou differents, representent : 

. un atome d'hydrogene, 

. un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 e 6 atomes de carbone, 
de preference de 1 e 4 atomes de carbone, tel que methyle, ethyle, 
30 propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle. 

- les groupes R3 et R4, Identiques ou difFerents representent un atome 
d*hydrogene ou un groupe alkyle linaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone. 

35 10* Precede selon la revendication 1 caracterise par le fait que rether mixte 
alcynique repond a la fomnule (lb) dans Iaqueile : 
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(lb) 

dans iaquelle : 

- n est un nombre egal a 1 ou 2, 

- le groupe ou les groupes R representent un groupe alkyle ou alkoxy ayant de 1 
5 a 4 atomes de carbone ou methylenedioxy, 

- le groupe represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, lineaire ou 
ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

1 1 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que Tether mixte 
1 0 alcynique est le [1 -(prop-1 -ynyloxy)ethyl]-3,4 dimethoxybenzene. 

12- Procede selon Tune des revendlcations 1 a 11 caracteris6 par le fait que 
Tagent d'alkylation est un dialkylsulfate ou un compose de type halogenure. 

15 13- Proced6 selon la revendication 12 caract6ris6 par le fait que I'agent 
d'alkyiation est un dialkylsulfate repondant d la formule : 

R7-O-SO2-O.R7 (IVa) 
dans iaquelle R7 represente un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 6 
atomes de carbone. 

20 

14- Proc6de selon la revendication 12 caracterise par le fait que I'agent 
d'aikylation est un compose de type halogenure repondant d la formule : 

Rs -X (IVb) 

dans Iaquelle : 

25 - Rs represente un groupe hydrocarbon6 ayant de 1 a 20 atomes de carbone 
qui peut etre un groupe aliphatique acyclique satur6 ou insatur6, lineaire ou 
ramifie ; un groupe cycloaliphatique satur6, insature ou arorYiatique, 
monocyclique ou poiycyclique ; un groupe aliphatique sature ou insature. lineaire 
ou ramifi^ porteur d'un substituant cyclique ; 

30 - X represente un atome de brome, de chlore ou d'iode. 



15- Precede selon la revendication 14 caracterise par le fait que I'agent 
d'aikylation rSpond d la formule (IVb) dans Iaquelle X est un atome de chlore ou 
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d'iode et Rg un groupe alkyle iineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de 
carbone. 

16- Procede selon la revendication 12 caracterise par le fait que I'agent 
5 d'alkylation est le dimethylsulfate, Tiodure de m6thyle. le chlorure de methyie, le 
chioroethane, le bromure de methyie et le bromo6thane. 

17 - Procede selon Tune des revendlcatlons 1 16 caracteris6 par le fait que le 
reactif d'anionisation est une base de type amidure, un alcoolate mdtallique ou 
10 un m^tal alcalin. 

18- Procdde selon la revendication 17 caracteris^ par le fait que le rSactif 
d'anionisation est choisi parmi le diisopropylamidure de lithium, 
rhexamethyldisilazane de lithium pr6par6 ou utilise in situ par action d'une base 
15 forte lithiee sur I'amine correspondante ; un alcoolate de metal alcalin, de 
prSfdrence, un alcoolate de sodium ou potassium, de preference, le methylate. 
r^thylate ou le tert-butylate de sodium ou de potassium ; le sodium ou le 
potassium. 

20 19 - Procede selon Tune des revendlcatlons 17 et 18 caracterise par le fait que 
le reactif d'anionisation est Tamidure de sodium ou de potassium. 

20 - Procede selon I'une des revendlcatlons 1 a 19 caracterise par le fait que la 
reaction est conduite dans un solvant organique inerte vis-a-vis du reactif 

25 d'anionisation, de preference, un hydrocarbure aliphatique ou aromatique. 

21 - Proc6d§ selon Tune des revendlcatlons 1 d 20 caracteris6 par le fait que la 
temperature de la reaction de C-alkylation est choisie gen^ralement entre 20''C 
et la temperature de reflux du melange r^actionnel, de preference, entre 50 et 

30 80X. 

22 - Procede selon Tune des revendications 1 d 21 caracterise par le fait que 
Ton met en contact le compose de formule (I) et le reactif d'anionisation ; on 
porta le milieu reactionnel e la temperature souhaitee ; on ajoute I'agent 

35 d'alkylation et i'on recupere rether mixte alcynique substitue. 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
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A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 C07C437215 C07C41/30 



Selon la dassification Internationale des brevets (ClB) ou a ia fois seton la classification naUonale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mtnimale consultde (systeme de classification suivi des symtrales de dassement) 

CIB 7 C07C 



Documentation consuK6e autie que la documentalion mMnurie dam la mesureoOoes documents leievent des domainessurlesquels a poitt la lecherche 
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J. M. CHONG: "Alkylation of stabilized 
acetyl ides in DMSO. Preparation of. 
alpha, beta-acetylenic alcohols and 
acetals" 

TETRAHEDRON LETTERS, 

vol. 27, no. 45, 1986, pages 5445-5448, 

XP0021 38832 

OXFORD GB 

page 5445 -page 5446 

WO 99 02475 A (RHODIA CHIMIE) 
21 Janvier 1999 (1999-01-21) 
cite dans la demande 
exemple 15 

WO 97 19040 A (CHINOIN) 
29 mal 1997 (1997-05-29) 
page 21 

-/-- 
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12.14, 

20-22 



fxl voir la 



suite du cadre C pour la fin de la Kste des documents 
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'L* document pouvant feter un doute sur une revendication de 

priority ou cit6 pour determiner la date de publication d'une 
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DUTRUC-ROSSET, Marie-Claude et ai 

RHODIA SERVICES 

25, qual Paul Doumer 

F-92408 COURBEVOIE CEDEX 

FRANCE 



PCT 



NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 
INTERNATIONAL 

(r6gle 71.1 du PCT) 



Date d'exp6clition 

(iour/m(Ms/ann6e) 13.11 .2001 



R^f^rence du dossier du ddposant ou du mandataire 
R99119 


NOTlFICAnON IMPORTAhTTE 


Demande intemationale No. 
PCT/FROO/02704 


Date du d^pot International (j'our/mois/ann^e) 
29/09/2000 


Date de priorit6 (jour/mois/ann^e) 
29/09/1999 


D6posant 

RHODIA CHIMIE et al 



1 . II est notifie au d6posant que I'admlnistration charg6e de rexamen pr6liminaire international a 6tabli le rapport 
d'examen pr^limlnaire international pour la demande intemationale et le lui transmet ci-joint, accompagn^, le 
cas ech6ant, de ces annexes. 

2. Une copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication k tous les offices 6\us. 

3. Si tel ou tel office elu I'exige, le Bureau intemational 6tablira une traduction en langue anglaise du rapport (a 
I'exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices int^resses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes (d6p6t 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois a compter de la date de priorite (ou 
plus tard pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoys par le Bureau 
Intemational dans le formulaire PCT/IB/301). 

Losrqu'une traduction de la demande intemationale doit etre remise a un office 61u, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au deposant d'^tablir la 
traduction en question et de la remettre directement ci chaque office elu int6resse. 

Pour plus de precisions en ce qui concerne les d^lais applicables et les exigences des offices 6\us, voir le 
Volume II du Guide du d6posant du PCT. 



Norn et adresse postate de radminstratlon charg^e de Texamen 
preliminaire international 

Office europ^en des brevets 
D-80298 Munich 

T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autoris6 
Roche, 8 

T6i.+49 89 2399-8031 



J 



Fomiulaire PCT/IPEA/416 Ouillet 1992) 
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TRAITE D|pOOPERATION EN MATIEF^^E BREVETS 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



R^f^rence du dossier du d^posant ou du 
mandataire 

R 99119 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr61iminaire international (fonmulaire PCT/IPEA/416) 


Demande Internationale n° 
PCT/FROO/02704 


Date du d^pot international Qour/mols/ann^e) 
29/09/2000 


Date de priority (jour/mois/ann6e) 
29/09/1999 


Classification intemationale des brevets (CIB) ou d la fois classification nationale et CIB 
C07C43/215 


D6posant 

RHODIA CHIMIE et al 



1 . Le present rapport d'examen pr^liminaire international, etabll par I'administaration chargee de I'examen preiiminaire 
international, est transmis au d^posant conform^ment k I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la pr^sente feuille de couverture. 

□ II est accompagn^ d'ANNEXES, c'est-^-dlre de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupr^s de 
•'administration chargee de I'examen preiiminaire international (voir la r§gle 70.16 et instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I ^ Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'acti 
d'application industrielle 



Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


□ 



Date de presentation de la demande d'examen preiiminaire 
intemationale 

02/04/2001 



Date d'ach^vement du present rapport 
13.11.2001 



Nom et adresse postale de radmlnistration chargee de 
i'examen preiiminaire international: 
Office europ6en des brevets 

D-80298 Munich 
T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire auto rise 

Kurlandczyk, A 

\r de telephone +49 89 2399 8332 



Fonnulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 




RAPPORT D'EXAMEN 
PRELiMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale PCT/FROO/02704 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale {les feuilles de remplacement qui ont et4 remises 
k ('office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a i'articie 14 sont consider^es dans le present 
rapport comme "initialement depos^es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 1 7)): 

Description, pages: 

1-13 version initiale 

Revendications, N^: 

1 -22 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus §taient ^ la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements 6taient a la disposition de I'administration ou lui ont et6 remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la r^gle 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la r§gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de Texamen preliminaire internationale (selon la r^gle 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulgu^es dans la demande 

internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a et6 effectu6 sur la base du tistage des 
sequences : 



□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme §crite. 

□ remis ulterieurement k Tadministration, sous fonme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-del^ 
de la divulgation faite dans la demande telle que d§posee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistr6es sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Pr6sent6 par 6crit, a 6t6 fournie. 

4. Les modifications ont entrame I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n°^ : 

□ des dessins, feuilles : 



55.3). 



1 
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5- □ Le present rapport a 6t6 formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont et§ consid6r6es 
comme allant au-del& de I'expos^ de I'invention tel qu'il a 6t6 d6pos6, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu4e au point 1 et 
annexes au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motlvee selon I'articie 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la posslbilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 


Oui : 


Revendications 


1-22 




Non : 


Revendications 




Activite inventive 


Oui : 


Revendications 






Non : 


Revendications 


1-22 


Possibilite d'application industrielle 


Oui : 


Revendications 


1-22 




Non : 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 



1 



Vli. Irregularites dans la demande internationale 

Les irregularites suivantes, concernant la forme ou le contenu de la demande internationale, ont ete constatees 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) (juillet 1998) 




THIS PAGE BLAMK (usptc. 



RAPPORT D'EXAMEN Demande Internationale n« PCT/FROO/02704 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernant le point I 
Base de ('opinion 

Les pieces suivantes de la demande servent de fondement a Texamen: 

Dans la version pour les Etats contractants: 

AT BE CH DE DK ES Fl FR GB GR IT IE LI LU MC NL PT SE 

Description, pages: 

1>13 version initlale 

Revendications, N"": 

1 -22 version initlale 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventive 
et la possibilite d'applicatlon industrielle; citations et explications a Tappui de 
cette declaration 

D1: J. M. CHONG: 'Alkylation of stabilized acetylides in DMSO. Preparation of 
alpha,beta-acetylenic alcohols and acetals' TETRAHEDRON LETTERS, vol. 
^) 27, no. 45, 1986, pages 5445-5448, XP0021 38832 OXFORD GB 

D2: WO 99 02475 A (RHODIA CHIMIE) 21 janvler 1999 (1999-01-21) cite dans 
la demande 

D3: WO 97 19040 A (CHINOIN) 29 mai 1997 (1997-05-29) 

D4: FR-A-2 522 648 (MONTEDISON) 9 septembre 1983 (1983-09-09) 

Aucun des documents cites decrit la reaction d'un ether mixte derive d'un alcool de 
type benzylique et d'un alcool alcynique presentant un atoms d' hydrogens sur la triple 
liaison avec un agent d'alkylation, en presence d'un reactif d'anionisation. 
En particulier le document D1 ne divulgue pas I'emploi d' ether mixte obtenu a partir 
d'alcool benzoylique. L'objet de ce revendicatlon est done nouveau. 
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Partant de D1 qui decrit 1' etherification d'alcopi de type benzylique en presence de 
zeolithe ou de D3 qui decrit la reaction d'alpha-metliyl-veralalcool avec le 1-bromo-2- 
butyne, le probleme a la base de la presente invention est de fournir une alternative a 
ces precedes. La solution de ce probleme selon la revendication 1 est d'effectuer la 
reaction definiedans le preambule de la revendication 1 en presence d'un agent 
d'alkylation et d'un reactif d* anionisation. 

Cette solution est suggeree par D1 , qui decrit le traitement d'une serie de composes 
ayant un groupe alcyne terminal (1 ) tout d'abord avec n-BuLi or MeLi (THF, 0°C), puis 
par un halogenure d'alkyle et DMSO (voir page 5445, quatrieme ligne apres 1' equilibre 

(D). 

Elle est aussi suggeree par la methode bien connue mentionnee dans la premiere 
phrase du passage suivant le resume. Selon cette methode, Talkylation des composes 
ayant un groupe alcyne terminal est faite a I'aide d'amidure de sodium dans I'ammoniac 
liquide ou en presence de n-butyllitium dans le HMPA 

En consequence le precede selon la revendication 1 ne satisait pas les exigences de 
L'Art 33(3) PCT. 

Cette objection est aussi valable pour les revendications 2-22. 

Concernant le point VII 

Irregularites dans la demande internationale 

Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas I'etat de 
la technique anterieure pertinent expose dans les documents D1 et D3 et ne cite pas 
ces documents. 
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Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

INFORMATIONS RELATIVES AUX 
OFFICES ELUS QUI ONT RECU 
NOTIFICATION DE LEUR ELECTION 

(regie 61 .3 du PCT) 


Desti natal re: 

DUTRUC-ROSSET, Marie-Claude 
Rhodia Services 
Direction de la Propriete 
Industrielle 

^u, rue oe la naie-L/Oq 
F-93306 Aubervilliers Cedex 
FRANCE 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 
22 fevrier 2002 (22.02.02) 




Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
R 99119 


INFORMATION IMPORTANTE 


Demande intemationale no 
PCT/FROO/02704 


Date du d6pdt international (jour/mois/annee) 
29 septembre 2000 (29.09.00) 


Datede priorite (jour/mois/annee) 

29 septembre 1999 (29.09.99) 


D6posant 

RHODIA CHIMIEetc 



1. Le d6posant est informe que le Bureau International a, conformement a Tartlcle 31.7), notlfie a chacun des offices suivants 
son election: 

EP :AT,BE,CH,CY,DE,DK,ES,FI,FR,GB,GR,IEJT,LU,MC,NL,PT,SE 

National :AU,BG,CA,CN,DE,GBJUJP,KP,KR,MN,NO,NZ,PURO,RU,SE,SK,US 

2. Les offices suivants ont renonce a i*exlgence selon laquelte lis sont notifies de leur election; la notification de leur election 
leur sera envoy6e par le Bureau international seulement d leur demande: 

AP :GH,GIVI,KE,LS,MW,MZ,SD,SUSZ,TZ,UG,ZW 
EA :AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM 

OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CIVI,GA,GN,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG 

National :AE,AG,AL,AM,AT,AZ,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EE,ES,FI, 

GD,GE,GH,GM,HR,HUJDJNJS,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU^V,MA,MD,MG,MK,MW, 

MX,MZ,PT,SD,SG,SI,SUTJ.TM,TR,TT,TZ,UA,UG,UZ,VN,YU,ZA,ZW 

3. II est rappel6 au deposant qu'il doit aborder la "phase nationale" aupres de chacun des offices mentionnes ci-dessus avant 
Texpiration d*un delai de 30 mois a compter de la date de prionte. Pour ce faire, il doit payer la ou les taxes nationales et 
remettre, si elle est prescrite, une traduction de la demande intemationale (article 39.1 )a) ainsi que, le cas ech^ant une 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international (article 36.3)b) et regie 74.1). 

Certains offices ont fixe des deiais superieurs au d^fai mentionn6 ci-dessus. Pour des renseignements detaill6s au sujet des 
d6lais applicables et des actes d accomplir d Touverture de la phase nationale aupres d'un office donn6, voir le volume II du 
Guide du ddposant du PCT. 

L'ouverture de la phase r^gionale europ6enne est differ6e jusqu'a rexpiration d'un dSlai de 31 mois a compter de la date de 
priority pour la totality des Etats d6stgn6s aux fins de I'obtention d'un brevet europ^en. 



Bureau international de TOi^PI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 



no de t6lecopieur (41-22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise: 

Homero HERNANDEZ 



no de telephone (41 -22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/332 (septembre 1997) 



4681013 



\ 



TRAITE DE(^OPERATION EN MATIERq^ BREVETS 

Exp§diteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



WO 01/23338 
PCT/FROO/02704 



PCT 

AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA 
COMMUNICATION DE LA DEMANDE 
INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES 

(rdgle 47.1.C), premiere phrase, du PCT) 



Destinataire: 

DUTRUC-ROSSET, Marie-Claude 

Rhodia Services 

Direction de la Propriete 

Industrielle 

40, rue de la Haie-Coq 

F-93306 Aubervilliers Cedex 



Date d'expedition (jour/mois/ann6e) 
22 fevrier 2002 (22.02.02) 






Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
R 991 19 


AVIS IMPORTANT 


Demande internationate n* 

PCT/FROO/02704 


Date du d^pdt international (jour/mois/ann^e) 

29 septembre 2000 (29.09.00) 


Date de priorite (jour/mois/ann6e) 

29 septembre 1999 (29.09.99) 


Deposant 

RHODIA CHIMIE etc 



1. II est notifi6 par la presente qu'a la date indiqude ci-dessus comme date d*exp6dition de cet avis, le Bureau international a 
connmunique, comme le pr^vott I'article 20, la demande Internationale aux offices d6sign6s suivants: 

KP,KR,US 

Conformement a la regie 47.1. c), troisieme phrase, ces offices acceptent le present avis comme preuve determinante 
du fait que la communication de la demande Internationale a bien eu lieu a la date d'expedition indiquee plus haut et le 
deposant n'est pas tenu de remettre de copie de ta demande Internationale d Toffice ou aux offices dSsignes. 

2. Les offices designes suivants ont renonce a I'exigence selon laquelle cette communication doit etre effectuee a cette date: 

AE,AG,AUAM,AP,AT,AU,A2,BA,BB3G3R3Y,BZ,CA,CH,CN,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EA,EE,EP, 
ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HUJDJLJNJS,JP,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG, 
MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,OA,PUPT,RO,RU,SD,SE,SG,SI,SK,SLJJ,TM,TR,TTTZ,UA,UG,UZ^^ 
YU,ZA,ZW 

La communication sera effectuee seulement sur demande de ces offices. De plus, le deposant n'est pas tenu de remettre 
de copie de la demande Internationale aux offices en question (regie 49.1)a-bis)). 

3. Le present avis est accompagn^ d*une copie de la demande Internationale publi6e par le Bureau international le 
05 avril 2001 (05.04.01) sous le numero WO 01/23338 

RAPPEL CONCERNANT LE CHAPITRE II (article 31.2)a) et regie 54.2) 

Si le deposant souhaite reporter I'ouverture de la phase nationale jusqu'd 30 mois (ou plus pour ce qui concerne certains 
offices) d compter de la date de priorite, la demande d'examen preliminaire international doit etre pr6sent6e d 
I'administration compdtente charg6e de I'examen preliminaire international avant I'expiration d*un delai de 19 mois a 
compter de la date de priority. 

II appartient exclusivement au deposant de veiller au respect du delai de 19 mois. 

II est a noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a son 
domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international (actuellement, tous les Etats contractants 
du PCT sont lies par le chapitre II). 

RAPPEL CONCERNANT L'OUVERTURE DE LA PHASE NATIONALE (article 22 ou 39.1)) 

Si le deposant souhaite que la demande internationale procede en phase nationale, ii doit, dans le delai de 20 mots ou 
de 30 mois, ou plus pour ce qui concerne certains offices, accomplir les actes mentionnes dans ces dispositions aupres 
de chaque office designe ou elu. 

Pour d'autres informations importantes concernant les delais et les actes a accomplir pour I'ouverture de la phase 
nationale, voir I'annexe du formulaire PCT/IB/301 (Notification de la reception de I'exemplaire original) et le Guide du 
deposant du PCT, volume II. 



Bureau international de I'OMPI 


Fonctionnaire autoris6 




34, chemin des Colombettes 


Homero HERNANDEZ ^^^^^ 


1211 Gendve 20, Suisse 




n* de telecopieur (41-22) 740.14.35 


n* de telephone (41-22) 338.91.1 1 / r 


Formulaire PCT/IB/308 (avril 2001) 


4681012 



THIS PAGE BLANK 



(USPTO) 



PCT/FROO/02704 



TRAITE DE^^OPERATION EN MATIERp'^" BREVETS 

Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 


PGT 

NOTIFICATIOW D'ELECTIOW 
(rdgle61.2duPCT) 


Destlnatalre: 
Commissioner 

US DepartmGnt of CommercG 
United States Patent and Trademark 

Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa quality d'offtce 6lu 


Ddt6 d*6xp6dftion (jour/rnojs/dnn66) 

05juillet2001 (05.07.01) 




Oemande Internationale no 

PCT/FROO/02704 


R6f^renoe du dossier du d^posant ou du mandataire 

R 99119 


Date du d§pdt international Gour/mois/ann6e) 

29 septembre 2000 (29.09.00) 


Date de priority (jour/mois/ann6e) 

29 septembre 1999 (29.09.99) 


D^posant 

JACQUOT, Roland 



1. L'office d^sign^ est avise de son Election qui a ^t^ faite: 

I X| dans la demande d'examen pr6liminaire International pr6sent6e d radministration chargde de I'examen pr6liminaire 
international le: 

02avril2001 (02.04.01) 



I I dans une declaration visant une Election ultdrieure d6pos6e auprds du Bureau international le: 



2. L'^lection | X| a 6te faite 

I I n'a pas 6t6 faite 

avant Texpiration d'un d6lai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le d6lai vis6 
d ia rdgle 32.2b). 



Bureau international de I'DMPI 


Fonctionnaire autoris^ 


34, chemin des Colombettes 


Eric LESOT (Fax 338.87.40) 


1211 Geneve 20, Suisse 


no de t6l6copteur: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41 -22) 338.83.38 


Formulaire PCT/IB/331 (juitlet 1992) 


FR0002704 



■J 
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Copie a I'intention de I'office elu (EO/US) PCT/FROO/02704 

TRAITE D ^COOPERATION EN MATIER. ^E BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 

(regie 92bis.1 et 
instruction administrative au ru i ; 


Destinataire: 

DUTRUC-ROSSET, Marie-Claude 

Rhodia Services 

Direction de la Propriete 

Industrielle 

^0 rue de la Hale-Coo 

F-93306 Aubervllliers Cedex 

FRANCE 


Date d'exp6dition Oour/mois/ann6e) 
22 f6vrier 2002 (22.02.02) 


Reference du dossier du d6posant ou du mandataire 
R 99119 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande internationale no 
PCT/FROO/02704 


Date du depot international (jour/mois/ann^e) 

29 septennbre 2000 (29.09.00) 



1. Les renseignements suivants 6taient enregistres en ce qui concerne: 

I [ led6posant | | I'inventeur | X| le mandataire [ | le repr6sentant commun 



Nom et adresse 

DUTRUC-ROSSET, Marie-Claude 

Rhodia Services 

25, qua! Paul Dounner 

F-92408 Courbevoie Cedex 

FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


no de telephone 
01 47 68 23 52 


no de tyi^copieur 
01 47 6816 56 


no de tdtdimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au d6posant que le changennent indique ci-aprds a 6t6 enregistr6 en ce qui concerne: 
1 1 la personne le nom X I'adresse la nationality le domicile 


Nom et adresse 

DUTRUC-ROSSET, Marie-Claude 

Rhodia Services 

Direction de la Propriete 

Industrielle 

40, rue de la Haie-Coq 

F-93306 Aubervilliers Cedex 

FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


no det6l6phone 
01 53 56 54 11 


no detyiScopieur 

01 53 56 54 10 


no de teleimprimeur 



3. Observations complementaires, le cas ychSant: 

Changement d'adresse du mandataire. 



aux offices design^s concernes 



4. Une copie de cette notification a kxk envoyye: 
I X| h I'office rScepteur 

I [ I Tadministration chargde de la recherche internationale | X[ aux offices elus concernes 

I X[ a Tadministration chargee de I'examen prillminaire international | | autre destinataire: 



Bureau international de rOMPI 


Fonctionnaire autorisd: 




34, chemin des Colombettes 


Homero HERNANDEZ 


1211 Gendve 20, Suisse 




no de tyiycopteur (41-22) 740.14.35 


no de tyiy phone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT/IB/306 (mars 1994) 



004681014 



TRAITE DE CQ^ERATION EN MATIERE DE BRQ^TS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 
R 99119 


POUR SUITE notification de transmission du rapport de recherche intemationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et. le cas ech§ant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internatjonale n"" 
PCT/FR 00/02704 


Date du depot international(/oi/r//7?o/s/ann^e; 

29/09/2000 


(Date de priority (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

29/09/1999 


Deposant 

RHODIA CHIMIE 



Le present rapport de reclnerche Internationale, etabli par I'administration chargee de la recherche Internationale, est transmis au 
deposant conformement a i'artide 18. Une copie en est transmise au Bureau intemationat. 

Ce rapport de recherche intemationale comprend 3 feuilles. 

[X] tl est aussi aocompagne d'une copie de chaque document relatif a l*etat de ta technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche Internationale a ^te effectu^e sur la base de la demande Internationale dans la 
tangue dans laquelle elle a ^t^ d^posee, sauf indication contraire donn§e sous le meme point. 



2. 

3. 



□ 



la recherche Internationale a et6 effectu^ sur la base d'une traduction de la demande Internationale remise k radmlnistratton. 



b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande Internationale (le cas echeant), 
la recherche intemationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

I I contenu dans la demande intemationale, sous forme ecrite. 

depos^e avec la demande intemationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a radministration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a radmlnistration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation falte dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

II a ete estime que certaines revendicatlons ne pouvaient pas faire Tobjet d'une recherche (voir le cadre I). 
11 y a absence d'unit^ de Tinvention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le tltre, 

fX] le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

I I Le texte a ^t^ etabli par radminlstration et a ta teneur sulvante: 



En ce qui concerne Tabrege, 

[Y] l6 texte est approuve tel qu'il a ^te remis par ie deposant 

□ le texte (reprodult dans le cadre III) a ete etabli par radminlstration conformement a la rdgle 38.2b). Le deposant peut 
presenter des obsen/ations a radmintstration dans un delai dun mois a compter de la date d'exp^dition du present rapport 
de recherche intemationale. 

La figure des dessins a publier avec i'Eibrege est la Figure n** = 

I I suggeree par le deposant. |^ 
I I parce que le deposant n*a pas suggere de figure. 
I I parce que cette figure caracterise mieux invention. 



Aucune des figures 
n'est k publier. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuitle) (juillet 1998) 
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RAPPOFIT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale No 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMWI!5E ^ 

CIB 7 C07C43/215 C07C41/30 



R 00/02704 



Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou k la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consult^e (syst^me de classification sulvi des symboles de dassement) 

CIB 7 C07C 



Docunrtentation consult6e autre que la docunnentatton minimale dans la nnesure oCj ces documents reinvent des domaines sur tesquels a port^ la recherche 



Base de donn^es 6lectronlque consutt^e au cours de ta recherche intemalionale (nom de la base de donn^es, et si realisable, termes de recherche utilises) 

BEILSTEIN Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^gorie ^ Identification des documents dt^, avec, le cas 6ch6ant, findication des passages pertinents 



no. des revendications vis6es 



J. M. CHONG: "Alkylation of stabilized 
acetyl ides in DMSO. Preparation of 
alpha, beta-acetylenic alcohols and 
acet a 1 s " 

TETRAHEDRON LETTERS, 

vol. 27, no. 45, 1986, pages 5445-5448, 

XP002138832 

OXFORD GB 

page 5445 -page 5446 

WO 99 02475 A (RHODIA CHIMIE) 
21 Janvier 1999 (1999-01-21) 
cite dans la demande 
exemple 15 

WO 97 19040 A (CHINOIN) 
29 mai 1997 (1997-05-29) 
page 21 

-/-- 



1,3,4,7, 

12,14. 

20-22 



[ y I Voir la suite du cadre 0 pour la fin de la Hste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiqu^s en annexe 



" Categories sp6ciales de documents cit6s: 

"A" document d6finissant r6tat g6n6ral de la technique, non 

consid6r6 comme particuli^rement pertinent 
*E' document ant6rieur. mais public ^ la date de d^pOt international 

ou apr6s cette date 
*L* document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priority ou cit6 pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison sp6ciale (telle qu'indiqu6e) 

'O* document se r6f6rant k une divulgation orale, un usage, ci 
une exposition ou tous autres moyens 

'P' document public avant la date de d^pOt International, mais 
post6rieurement k la date de priorit6 revendiqu6e 



'T document ult^rieur public apr^s la date de d6p6t international ou la 
date de priority et n'appartenenant pas k I'^tat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le princIpe 
ou latheorie constituant la base de Tinvention 

"X' document particuli6rement pertinent; tlnven tion revendiqu^e ne peut 
§tre oonsideree comme nouvelle ou comme Impliquant une activity 
inventive par rapport au document consider^ isoiement 

■Y' document particulierement pertinent; I'mven tion revendiqu6e 

ne peut etre consid6r6e comme impliquant une activlte inventive 
lorsque le document est associe k un ou plusieurs autres 
documents de m&me nature, cette combinaison 6tant evidente 
pour une personne du metier 

'&■ document qui fait partle de la meme famille de brevets 



Date k laquelle la recherche Internationale a ete effectivement achevee 



13 decembre 2000 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 



27/12/2000 



Nom et adrssse postsUe de radmlnistratlon chargee de la recherche Internationale 

Office European des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Wright, M 



Fomnulaire PCT/ISA/210 (deuxtdme feuille) (juillet 1992) 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



C.(sutte) DOCUMENTS CONSIDERES CORilPPERTINENTS 



Demande Internationale No 



m- 



R 00/02704 



Cat^orle * Identification des documents citds, avecje cas 6cli^nt, I'lndlcatlondes passages pertinents 



no. des revendicatlons vls^s 



FR 2 522 648 A (MONTEDISON) 
9 septembre 1983 (1983-09-09) 
exemple 1 



FonmuJaire PCT/ISA/21 0 (suite de la deuxfeme feuiile) (juillet 1992) 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Inforn^^n on patent family members 


International Application No 

F|^|fR 00/02704 


Patent document 
cited In search report 


Publication 
date 


Patent fannlly 
member(s) 


Publication 
date 



wo 9902475 A 21-01-1999 FR 2765870 A 15-01-1999 

AU 8545798 A 08-02-1999 

CN 1267277 T 20-09-2000 

EP 0994838 A 26-04-2000 

NO 20000065 A 08-03-2000 



WU 


Q71 on^n 


A 






1 QQ7 


Ul 1 

rlU 




A 
















AU 


710995 


B 


07-10-1999 














AU 


7705196 


A 


11-06-1997 














BG 


102488 


A 


30-04-1999 














BR 


9611643 


A 


08-03-2000 














CA 


2238186 


A 


29-05-1997 














CZ 


9801545 


A 


14-10-1998 














EP 


0862545 


A 


09-09-1998 














UP 


960545 


A 
















jp 


2000500762 


T 


25-01-2000 














NO 


982234 


A 


09-07-1998 














PL 


327011 


A 


09-11-1998 














SK 


66698 


A 


04-11-1998 


FR 


2522648 


A 


09- 


-09- 


-1983 


IT 


1190714 


B 


24-02-1988 














CH 


657606 


A 


15-09-1986 














DE 


3307614 


A 


15-09-1983 














GB 


2115814 A,B 


14-09-1983 














JP 


58162545 


A 


27-09-1983 














NL 


8300749 


A 


03-10-1983 














US 


4496771 


A 


29-01-1985 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



TRAITE D^OOPERATION EN MATIEB&PE BREVETS 



PCT 
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I REC'D 1 5 NOV 2001 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



R^f^rence du dossier du d^posant ou du 

mandataire 

Rg9119 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr6llminalre international (formulaire PCT/lPEA/41 6) 


Demande Intemationate n*" 
PCT/FROO/02704 


Date du d6pot international (jour/mois/ann^e) 
29/09/2000 


Date de priority (jour/mois/ann^e) 
29/09/1999 


Classification intemationale des brevets (CIB) 
C07C43/215 


ou k la fois classification nationale et CIB 


D6posant 

RHODIACHIMIEetal 



international, est transmis au d§posant conform6ment k rarticle 36. 
2. Ce RAPPORT comprend 5 feullles. y connpris la pr^sente feuille de couverture. 



□ II est accompagn6 d'ANNEXES, c'est-a-dire de feullles de la description, des revendicatlons ou des dessins qui ont 
ete modiflees et qui servent de base au present rapport ou de feullles contenant des rectifications faites aupr6s de 
I'administration chargee de I'examen pr6liminaire international (voir la rfegle 70.16 et I'lnstruction 607 des Instructions 



I'administration chargee < 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuillesi 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I ^ Base du rapport 



d'application industrielle 
Absence d'unite de Tinvention 

Declaration motivee selon rarticle 35(2) quant k la nouveaut6. 1'actlvite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications k I'appui de cette declaration 

Certains documents cit§s 

Irregularites dans la demande intemationale 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




vili 


□ 



Date de presentation de la deniande d'examen preiimir^aire 
intemationale 

02/04/2001 



Norn et s.dresse postal© de radministration chargee do 
I'examen. pr4HiT:inalre International: 

Office europ6en des brevets 



Mi D-80298 Munich 

T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 



523556 epmu c! 



Fax: +49 P9 239S - 4465 



Date d ach^vement du present rapport 

)3.11.>?00l 



Fonctionnaire autoris6 
S<L!i Ir'iridczyk, A 

ce leiephorie +49 69 2399 &332 




Fomr^ulaire PCT/IPEA'409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



»> 




RAPPORT D'EXAMEN ^ 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 





Demande Internationale n*' PCT/FROO/02704 



I. Base dti rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande Intemationale (/es feuii/es de remplacement qui ont ete remises 
a i'office r4cepteur en r^ponse a une invitation faite conformement a I'articie 14 sont consid^rees dans ie present 
rapport comme "initialement d6pos4es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70, 17)): 

Description, pages: 

1-13 version Inltiale 

Revendications, N"": 

1 -22 version initials 

2. En ce qui concerne la iangue, tous les elements indiqu6s ci-dessus etaient a la disposition de I'admlnistration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande Internationale a et^ deposee, sauf indication contraire 
donn^e sous ce point. 

Ces Elements etaient a la disposition de radmtnistration ou lui ont ^te remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la r^gie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande Internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preiiminaire Internationale (selon la r§gle 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucieotides ou d'acide amines divulgudes dans la demande 

intemationale (Ie cas echeant), Texamen preiiminaire intemationale a ete effectue sur la base du listage des 



□ contenu dans la demande intemationale, sous forme 6crite. 

□ d6pos§ avec la demande Internationale, sous forme d§chiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement & I'administration, sous forme ^crite. 

□ remis ulterieurement d radministratlon, sous forme d(5chiffrable par oniinateur. 

□ La dec!arati<Dn, selon laquelle Ie listage des sequences par ecrit et fourni ult6rieurement ne va pas au*del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous d^chiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences PrdsentiS par Scrit, a ^t^ foumie. 

4. Les modifications ont entra?n6 I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n^ : 

□ des dessins, feuilles : 



55.3). 



sequences : 



Fomnulaire PCT/lPEA/409 (cadres l-Vlil. feuille 1) (juillet 1998) 



P^GE BLANK 



RAPPORT D'EXAMEN ^ 
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5. □ Le present rapport a 6t6 formul6 abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid6r6es 
comme allant au-deli de rexpos6 de Tinvention tel qu'il a 6t6 depose, comme il est indique ci-apr6s (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations compldmentaires, le cas ^ch^ant : 



V. Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, i'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaut^ Oui : Revendications 1-22 

Non : Revendications 

Activity inventive Oui : Revendications 

Non : Revendications 1 -22 

Possibllit6 d'application industrielle Oui : Revendications 1 -22 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 

Vli. irregularites dans la demande Internationale 

Les Irr^guiaritds suivantes, concemant la forme ou le cpntenu de ta demande Internationale, ont 6X6 constat^es : 
voir feuille separee 



: ' i ' i • ' . 



1 
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Concernant le point I 
Base de i'opinion 

Les pieces suivantes de la demande servant de fondement a rexamen: 

Dans la version pour les Etats contractants: 

AT BE CH DE DK ES Fl FR GB GR IT IE LI LU MC NL PT SE 

Description, pages: 

1-13 version initiale 

RevendicationSy N"": 

1-22 version initiale 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive 
et la possibilite d'application industrielle; citations et explications a Tappui de 
cette declaration 

D1 : J, M. CHONG: 'Alkylation of stabilized acetylides in DMSO. Preparation of 
alpha,beta-acetylenfc ailcohols and acetals* TETRAHEDRON LETTERS, vol. 
27, no. 45, 1986, pages 5445-5448, XP0021 38832 OXFORD GB 

D2: WO 99 02475 A (RHODIA CHIMIE) 21 janvier 1999 (1999-01^21) cite dans 
la demande 

D3: WO 97 19040 A (CHINOIN) 29 mai 1997 (1997-05-29) 

D4: FR-A-2 522 648 (MONTEDISON) 9 septembre 1 983 (1 983-09-09) 

I. 

Aucun des docunnents cites decrit la reaction d'un etiier mixte derive d*un aJcoo! do 
type benzylique et d'un alcool alcynique presentant un atome hydrogen© sur^a triple 
liaison avec un agent d'alkylation, en presence d'un reactif d'anionisation. 
En particulier le document D1 ne divu-gue pas Ternploi d' other mixte obtenu a parlir 
d'alcool benzoylique. L'objet de ce revendication est done nouveau. 
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Partant de D1 qui decrit V etherification d'alcool de type benzylique en presence de 
zeolithe ou de D3 qui decrit la reaction d'alpha-nnethyl-veralalcool avec le 1 -bronno-2- 
butyne, le probleme a la base de la presente invention est de fournir une alternative a 
ces precedes. La solution de ce probleme selon la revendication 1 est d'effectuer la 
reaction definiedans le preambule de la revendication 1 en presence d'un agent 
d'alkylation et d'un reactif d' anionisation. 

Cette solution est suggeree par D1 , qui decrit le traitement d'une serie de composes 
ayant un groupe alcyne terminal (1 ) tout d'abord avec n-BuLi or MeLi (THF, O^C), puis 
par un halogenure d'alkyle et DMSO (voir page 5445, quatrieme ligne apres 1' equilibre 
(1))- 

Elle est aussi suggeree par la methods bien connue mentionnee dans la premiere 
phrase du passage suivant le resume. Selon cette methode, Talkylation des composes 
ayant un groupe alcyne terminal est faite a I'aide d'amidure de sodium dans I'ammoniac 
liquide ou en presence de n-butyllitium dans le HMPA 

En consequence le precede selon la revendication 1 ne satisait pas les exigences de 
UArt 33(3) PCT. 

Cette objection est aussi valable pour les revendications 2-22. 
Concernant le point VII 

Irregularites dans la demande Internationale 

Contrairement a ce qu'exige la regie 5.1 a) ii) PCT, la description n'indique pas I'etat de 
la technique anterieure pertinent expose dans les documents D1 et D3 et ne cite pas 
ces documents. 
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This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36, 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 

These annexes consist of a total of sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 

Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 
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VI 
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VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

02 April 2001 (02.04.01) 
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Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
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International application No. 

PCT/FROO/02704 



Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 

[X] description: 

pages 1-13 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-22 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 1 9 

, filed with the demand 



filed with the letter of 



□ 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 



, filed with the demand 



_ , filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

I I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23 . 1 (b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

I I the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 

preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

I I contained in the international application in written form. 
I I filed together with the international application in computer readable form. 
I I furnished subsequently to this Authority in written form. 
I I furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

I I The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
intemational application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the vyritten sequence listing has 
been furnished. 



□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 



I — I This report has been established as if (some of) the amendments had not been miide, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70. J 6 
and 70.17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 
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I. Basis of the report 

I . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have beenfiimished to the receiving Office in response to an invitation 
imderArticle 14 are iefened to in this report as "ohginalfyfiled" and are not annexed to the r^x)rt since they do not contain am^ 

The following parts of the application act as the basis 
of the examination: 

In the version for the Contracting States: 

AT BE CH DE DK ES FI FR GB GR IT IE LI LU MC NL PT SE 

Description pages 

1-13 original version 

Claims, No . : 

1-22 original version 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 




THIS RAGE BUMK 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



rtemational application No. 
PCT/FR 00/02704 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting sucli statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-22 



1-22 



1-22 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



2. Citations and explanations 



XdI: J.M. CHONG: ""Alkylation of stabilized acetylides in 
DMSO. Preparation of alpha, beta-acetylenic alcohols and 
acetals," TETRAHEDRON LETTERS, Vol. 27, No. 45, 1986, 
pages 5445-5448, XP002138832 OXFORD GB 
\D2: wo a 99 02475 (RHODIA CHIMIE) 21 January 1999 (1999- 
01-21) cited in the application 
\» D3: WO A 97 19040 (CHINOIN) 29 May 1997 (1997-05-29) 
\/D4: FR-A 2 522 648 (MONTEDISON) 9 September 1983 (1983- 
09-09) 

None of the documents cited describes the reaction of a 
mixed ether derived from a benzyl alcohol and an alkynyl 
alcohol having a hydrogen atom on the triple bond with an 
alkylating agent, in the presence of an anionization 
. reagent. In particular, document Dl does not disclose the 
use of mixed ether derived from benzyl alcohol . The 
subject matter of said Claim is thus novel. 

In view of Dl, which describes the etherif ication of a 
benzyl alcohol in the presence of zeolite, or D3 , which 
describes the reaction of alpha-methyl -veratrylalcohol 
with l-bromo-2-butyn, the present invention is understood 
to address the problem of providing an alternative to said 
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methods . 

The solution to said problem according to Claim 1 is to 
carry out the reaction defined in the preamble of Claim 1 
in the presence of an alkylating agent and a anionization 
reagent . 

This solution is suggested by Dl, which describes 
processing a series of compounds having an alkyne end 
group (1), first with n-BuLi or MeLi (THF, O'^F), then with 
an alkylhalide and DMSO [see page 5445, fourth line after 
the equilibrium (1)] . 

This solution is also suggested by the well-known method 
mentioned in the first sentence of the passage following 
the abstract. According to said method, the alkylation of 
compounds having an alkyne end group is carried out using 
sodium amide in liquid ammonia or in the presence of n- 
butyl lithium in HMPA. 

Consequently, the method according to Claim 1 does not 
meet the requirements of PCT Article 33(3). 
The same applies to Claims 2-22. 
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VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



Contrary to the requirement of PCT Rule 5.1(a) (ii) , the 
relevant prior art disclosed in documents Dl and D3 has 
not been indicated in the description, nor have these 
documents been cited. 
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